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Description 

La pr6sente invention concerne de nouvelles 4H-trlazoio [4,3-a] [1,4] benzodiazepines, leur proc6d6 
de preparation, leur application comme medicaments et les compositions les renfermant 
Dans le brevet frangals BF 2 137 714 sontd§ciites des 4H-s-triazolo (4,3-a) benzodiazepines. 
Linventlon a pour objet les composes de formule (t) : 



(I) 




dans laquelle Ri et Ra reprdsentent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 5 ato- 
mesde carbone, Ra, R4, Rs, Rs, identiques ou dlff^rents, en position quelconque sur les noyaux benz^nl- 
25 ques, repr^sentent un atome d'hydrogene, un radical iiydroxyle, un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 4 
atomes de carbone, un radical Oaloi, alot representant un radlca! alcoyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de 
carbone, un radical NHs, NHalc2, aica reprSsentant un radical alcoyle renfermant de 1 ii 4 atomes de 
carbone, un radical 



35 alC3 et ale's, identiques ou dlfferents, repr6sentant un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de car- 
bone, un atome d'tialogdne, un radical CPs ou un radical NOz, a la condition que Rs et Rs ne repr§sentent 
pas a la fois un atome d'lnydrog6ne, sous toutes les formes rac§mlque8 ou optiquement actives, ainsi que 
leurs sels d'addition avec les acides. 
Lorsque Ri, Ra, R3, R4r Rs et Re representent un radical alcoyle, II s'agit de preference du radical mi- 

40 thyle, ethyle, n-propyle, Isopropyle ou n-butyle. Lorsqu'ils represented un atome d'halogene, il s'agit de 
preference d'un atome de chlore. Alci, alcz, alca, aICa representent de preference un radical metlnyle, 
ethyle, n-propyle, Isopropyle ou n-butyle. 

ParmI les sels d'addition avec les acldes, on peut clter ceux formes avec les acldes mineraux tels que 
les acldes chiorhydrique, bromhydrlque. sulfurique ou phosphorique, ou les acides organiques tels que 

45 les acldes acetique, propionique, oxaiique, maieique, hemisuccinique ou trifluoroacetlque. 

^invention concerne notamment les composes de fomiule (I) pour lesquels Ri et Ra representent un 
radical methyle, R3 et R4 representent un atome d'hydrogdne, et solt R5 represente un atome d'hydroge- 
ne et Re represente un radical methoxy, un atome d'halogene ou un radical CFe, soit Rg et Re, Identiques, 
representent chacun un radical methoxy, un atome d'halogene ou un radical CF3, sous leurs formes ra- 

60 cemiques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition avec les acldes, 

^Invention a tout particulierement pour objet la 4,6-dimethyl 1-(4-methoxyphenyi) 4H-1 ,2,4-triazoio 
I4.3''a] [1,4] benzodiazepine, ainsi que la 4,6-dimethyl 1-(4-chlorophenyl 4H-1 ,2,4-triazolo [4.3-a] [1,4] 
benzodiazepine, sous leurs formes racemiques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addition 
avec les acides. 

55 Uinvention a aussl pour objet un precede de preparation des produits de formule (I) tels que deflnls cl- 
dessus, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule II : 
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dans laqueile Ri, Hz, H3 et R4 ont les significations prSoddentes, sous foime racSmlque ou optiquement 
active, I'action d'un compost de formule (III) : . . 



dans laqueile Rs et Re ont les significations pr^c^dentes, pour obtenir un compost de formule (I) sous 
forme racemlque ou optiquement active, que Ton transfomie, si d6slrd, en sels par action d'un acide. 

Dans un mode de realisation pr^f^ree du proc^de de Tinvention, la reaction decrite cl-dessus s'effec- 
tue au reflux d'un solvant tel que le tolufene, le t^trahydrofuranne, le chlorure de methylene. les alcools. 

Les composes de formule (I) tels que d6finis ci-dessus ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
prdsentent d'int^ressantes propri6t6s pharmacologiques. lis prdsentent, en particulier, une tfes bonne 
activity analg§sique et de plus, its sent aotlfs dans les modules d'inflammatlon aigu§ et chronique. 

Ces propri^tes justifient leur application en therapeutlque et I'lnvention a §galement pour objet h titre 
de medicaments, les produits tels que ddfinis par ia formule (I) ci-dessus, aInsI que les sels d'addltlon 
avec les acides pharmaceutlquement acceptables desdits produits de formule (1). 

Lirwention a plus particulierement pour objet, k titre de medicaments, la 4,6-dim6thyl 1-(4-methoxyphe- 
nyl) 4H-1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine, alnsI que la 4,6-dimethyl 1-(4-chloroph6nyl) 4H- 
1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine, sous leurs formes racemlques ou optiquement actives, ainsi 
que leurs sels d'addition avec les acides piiarmaceutiquement acceptables. 

Les medicaments, objets de I'lnvention, peuvent §tre utilises dans le traitement des algies diverses 
d'origine muscutaire, articulaire ou nerveuse, des douleurs dentaires, des migradnes, du zona, egale- 
ment, k titre de traitement compiementaire, dans le traitement des etats infectieux et febriles. 

Les medicaments, objets de la presente invention, peuvent encore etre preconises dans le traitement 
des maladies Infiammatoires degeneratives telles que Tosteoarthrose, coltagenoses diverses 
(tendinites, etc ...), des maladies rhumatismales (ia polyarthrlte ttiumatoTde, spondylarthrite enkylosan- 
te)i ainsi que dans ie traitement d'autres maladies de nature auto-immune telles que le lupus erythemateux 
dissemlne, les giomerulonephiites, la sclerose en plaques. 

L'invention 8*etend aux compositions pharmaceutlques renfermant comme princIpe aotif les medica- 
ments definis cl-dessus. 

Ces compositions pliarmaceutiques peuvent etre admlnistrees par vole buccale, rectale, par vole pa* 
renterale ou par vole locale en application toplque sur ia peau et les muqueuses. 

Ces compositions peuvent §tre soiides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutlques 
couramment utilisees en medeclne humaine comme, par exempte, les comprimes simples ou dragelfies, ies 
geiules, les granules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les crimes, les gels 
et les preparations en aerosols ; elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le princIpe actif peut 
y etre incorpore k des exciplents iiabltuellement employes dans ces compositions pharmaceutlques, tels 
que ie talc, la gomme arablque, le lactose, I'amidon, ie stearate de magnesium, le beurre de cacao, les ve- 
hlcules aqueux ou non, ies corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffinlques, les gly- 
cols, les divers agents mouiilants, dispersants ou emulsifiants, ies conservateurs. 

La posologie varie notamment en fonctlon de la voie d'adminlstratlon, de i'affectlon traitee et du sujet 
en cause. 

Par exemple, chez I'adulte, elle peut verier entre 20 mg et 2 g de princIpe actif par jour, par vole orale. 
Les composes de formule (II), utilises comme produits de depart, sont prepares comme indlque dans le 
brevet frangais n"" 2 137 714 par chauffage d'un compose de formule (iV) : 
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(IV) 



- 10 

dans laquelle Ri, Ra, Rs et R4 ont les significations prdc^dentesravec du pentasutfure de phosphore. - 
Les exemples donn§s ci-apres lllustrent Tlnventlon sans toutefois la llmlter. 

Exemple 1 : 4.6«dipi6thvl 1-»(4-'m6thoxvph6nvl) 4H-1.2.4-triazolo r4.3-a1 ri.41 benzodiazepine , 

15 

On porte au reflux pendant 15 heures, 8,43 g de 1,3-diliydro 2-thioxo 3,5-dim6thyl 2H-1,4'ben2odia26- 
pine (3S) et 7,5 g d'hydrazide de I'aclde p-mdthoxy benzoTque dans 150 cm3 de toluene. On refroidit k 
20''C. seche, dlimlne les solvants sous pression r^dulte. On obtient 18,01 g d'hulle brune que Ton chronia-* 
tographie sur sllice (^luant : chlorure de m^thyl^ne-m^thanol 95-5). On am^ne k sec les fractions ainsi 
20 861ectionn4es et obtient 8,12 g de gomme que Ton reprend dans Tether ^thyilque et empate au reflux pour 
concretion de la gomme. On essore k 20''C. rince k Tdther, empdte dans rather et obtient 6,53 g de pro- 
duit que Ton purifie par preparation et cristatllsatlon d'un oxalate. 

Purification oar roxalate, 

25 

On dissout 6,21 g de produit obtenu ci-dessus et 2,93 g d*acide oxalique au reflux et sous agitation 
dans 140 cmS d'isopropanol. filtre k chaud, concentre le filtrat sous pressfon r^duite k 100 cm3 et lalsse 
refroidir k 20'*C. On essore le sel obtenu, le rince par un melange isopropanol-ether, s6che sous pres- 
sion r^duite et obtient 4,24 g de produit que I'on reprend par de I'eau. On ajoute du chlorure de m§thyld- 
30 ne a la suspension obtenue, alcalinise par addition fractionn6e de bicarbonate de sodium, d§cante et ex- 
trait par du chlorure de m6thyl§ne. On r^unit les phases organiques, lave k I'eau jusqu*^ neutrality, s6- 
che, traite au charbon actif, elimine les solvants sous pression reduite. On reprend ia r§sine obtenue 
par de Tether k chaud. Aprds refroldissement, on essore les cristaux obtenus, seche sous pression re- 
duite k 20''G, puis k eO'^O et obtient 3,26g de produit attendu fondant k 195''0. 

35 

Preparation de la 1.3-dlhvdro 2-thloxo 3.5-dim6thvl 2H-1 .4-benzodla24Dine . 

On Introduit 10,2 g de pentasulfure de phosphore dans un melange renfennant 13,33 g de 1,2-dihydro 
3,5-dimethyl 2H-1 ,4-benzodia26pine 2-one (prepare selon le brevet franQais 1 326 838 ou le brevet bel- 

40 ge 662 240), 160 cm3 de chloroforme. 13,3 cm3 d'hexamethyl phosphotriamlde, porte 4 heures au reflux, 
eiimlne le chloroforme sous pression reduite. Au residu obtenu, on ajoute lentement 200 cm3 d*une solu- 
tion saturee de bicarbonate de sodium pour amener le pH a 9*1 0, dilue avec 50 cm3 d'eau et agite k tempe- 
rature ambiante sous pression reduite jusqu'^ concretion de la gomme. On essore, rince, sdche sous 
pression reduite, emp§te au reflux le residu dans 300 cm3 tfac6tate d'ethyle, ajoute du charbon actif, 

45 porte 5 minutes au reflux, filtre k chaud et rince k chaud I'insoluble. On concentre k sec le filtrat sous 
pression reduHe. On effeclue un entratnement sous pression reduite par 20 cm3 d'ether isopropylique 
pour eiiminer les solvants du produit cristallise. On le reprend par 40 cm3 d'ether isopropylique, empate, 
essore, rince k rether Isopropylique, skohe sous pression reduite et obtient 7,75 g de produit. 
[a]D « -80» ± 2.6* (c = 0,5% CHCI3). 

50 

Exemple 2 : 4.6-dlmethvl Vf4-chloroDhenvn 4H-1.2,4-triazolo f4.3-a1 f1.41 b enzodiazeolne. 

On opere de manldre analogue a celte decrite k I'exemple 1 , en utilisant au depart 25 g de produit de for- 
mule (II), 450 cm3 de toludne et 23 g tfhydrazlde de I'acide 4-chiorobenzoTque. On maintlent le reflux pen- 

55 dant 24 heures puis eiimine le solvant sous pression reduite. On reprend le r6s!du k Tacetate rfethyle, 
seche et traite au chart}on actif puis evapore a sec. On dissout les 50 g de produit brut obtenu dans 150 
cm3 de tetrahydrofuranne, ajoute une solution de 15,6 g d'acide oxalique dans 120 cm3 de tetrahydrofu- 
ranne et malntient sous agitation. On essore les cristaux, les lave au tetrahydrofuranne puis k rether 
ethylique et les seche. On obtient 8,4 g de produit. F = 220'C. On reprend le produit par 50 cm3 d'eau, 

60 ajoute lentement 6 g de bicarbonate de sodium, extrait au chlorure de methylene, lave k Teau, seche et 
concentre k sec. On obtient 5,6 g de produit atlendu. F = 230*0. 
Analyse : C19H15N4CI = 382,801 . 
Oalcuie : C% 66.98 H% 4,68 N% 17.36 01% 10,98 
Trouve : 67.1 4,8 17,2 10,8 

65 
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Les composes clt6s cl-apr6s peuvent ^galement §tre obtenus selon I'lnvention : 

- la 4,6-dimethyl 1-(3,4-c[im§thoxyph§nyl) 4H-1 ,2,4-tria2olo (4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dim6thyri-(2 ou 3-chloroph6nyl) 4H-1 ,2,4-trlazolo [4r3-a] [1 ,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dim6thyl 1-(2, 3 ou 4-bromoph6nyl) 4H-1,2,4-trla2olo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 
5 - la 4,6-dimethyl 1-(2, 3 ou 4-fluorophenyl) 4H-1 ,2,4-triazolo [4,3-a] [1 ,4] benzodiazepine ; 

-la 4,6-dimethyl 1-(2,4 ou 2,6-dlchlorophenyl) 4H-1,2,4-trlazolo (4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dlm6thyl 1-(2,4 ou 2,5-dlbromophenyl) 4H-1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 
-la 4,6-dimethyl 1-(2,4 ou 2,5-difluorophenyl) 4H-1,2,4-triazolo [4,3-a] [1,4] benzodiazepine ; 

- la 4,6-dimethyl 1-(3 ou 4-trlfluorom6thylphenyI) 4H-1,2,4-triazofo [4,3-a] [1 ,4] benzodiazepine ; 
10 ainsi que leure sels d*addltlon aveo les addes. 

Exemple de cotppQsitlon^ ph^rmftcQMtiqufts. 

Rxe|T)ple3: 

15 

On a prepare des comprimes rdpondant d la formula sulvante: • 

- Produit de I*exemple 1 50 mg 

- Excipient q.s. pour un comprime termine h 350 mg 

(Detail de Texciplent : lactose, talc, amidon, stearate de magnesium). 

20 

ETUDE PHARMACQLOQIQUE DU PRQDUIT P^XEMPLE 1, 

1. Action sur la blosynMse des prostaglandines In vitro. 
25 Methode . 

Uacide arachidonlque est convert! en prostaglandines (PGs) de la serie 2 par une cyclo-oxygenase 
contenue dans une preparation microsomale de vesicules semlnales de taureau effectuee selon la me- 
thode de Tagel^uchl et al. (1). 

30 Le precurseur, k la contraception de 15 x 10-6M, est Incub6 en presence d'une concentration fixe en 
proteines de la preparation de v6sicules seminales et du produit a tester pendant 30 minutes k 37*'C. 
Apr^s blocage de la reaction par Immersion dans Teau bouillante pendant une minute puis centrifugatlon, 
les prostaglandines sent dosees par radio-lmmuno essai. Cette technique, inspiree de celle de Dray et 
al. (2), permet d'evaluer specifiquement les PGE2 et PGF2 alpha. Lactivlte Inhibitrice du produit (CI50) 

35 est catcuiee sur la somme de ces deux prostaglandines. 
La Clso trouvee est de 2 x lO'-eM. 

2. Etude de I'activlte analgeslque. 

40 Test des etirements provoques par Taclde acetlque. Le test employe est base sur le fait slgnaie par R. 
KOSTER et Col. (Fed. Proc. 1959, IB 412) selon lequel Tlnjection lntrap6rltoneale d'acide acetlque provo- 
que, Chez la souris, des mouvements repetes d'etlrements et de torsions pouvant persister pendant plus 
de 6 heures. Les analgesiques previennent ou diminuent ce syndrome qui peut dtre consldere comme Tex- 
teriorisatlon d'une douieur abdominale diffuse. L'adde acetlque est administre k la dose de 100 mg/kg soit 

45 1 ml d'une solution aqueuse k 1% par 100 g de poids corporel. 

Le produit etudie est administre per os une deml-heure avant rinjection d'acide acetlque, les souris 
etant &]eun depuis 7 heures. 

Les etirements sont obsen^es et compt6s pour cheque souris pendant une periode d'obsen^ation de 
15 minutes. 

50 Les resuitats sont exprlmes en dose active 50 (DA50), c'est-a-dlre la dose qui permet d'obtenir une di- 
minution de 50% du nombre des etirements par rapport aux animaux temolns. 1^ DAso trouvee a ete de 
4 mg/kg. 

(1) TAGEKUCHI, C, KUHNO, E. and SIH, C.J. 

55 Mechanism of prostaglandin biosynthesis. I characterisation and essay of bovine prostaglandin synthe- 
tase. 

Biochemistry, 1971. JO, 2372. 

(2) DRAY R, CHARBOIVINEL B. and MACLOUF J. 
Radioimmunoassay of prostaglandins F, Ei and Ez in human plasma. 

60 European J. Clin. Invest., 1 975, g, 31 1 . 

3. Etude de Tactlvlte anti-inflammatoire. 

L'aotivite antl-infiammatoire a ete determlnee sur le test de I'arthrlte provoquee par la carraghenine 
65 Chez le rat. 
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On adminlstre. d des rats m&les pesant de 130 §i 150 g, 0.05 cms d'une suspension st6file h 1% de carra- 
gheninedansl'articulationtibio-tarslennerfunepatteposterieure. - ^A,„.„«hi,i«iiini«. 

Simultan4ment, on admlnistre le produit & 6tudier per os dans une suspension de carboxym6thylcellulo- 
se&0.25%etdeTween«iO,02%. . ^, « 

Le volume de la patte est mesur§ avant I'admlnistraflon, puis 2 heures, 4 heures, 6 heures, 8 heures 

Llntenslte de rintiammation est maxima 4^6 heures apr6s {'injection de carragh§nlne. La difference 
du volume des pattes des aminaux trait§s et des t6moins met en evidence i'actlon anti-lnflammatoire du 

On ddtermine la DAso, c*est-&-dlre-la,dose qui permetd'obtenir une diminution de I'oedeme de 50%. 
Pour le produit derexemplel, la DAso a 4t6trouv68de 50 mg/kg. . _ _ . 

Revendications pour les Etate contractante CH, DE, QB, IT, LI, NL 

1 Les compos4s de formule (I) : 



(I) 




dans laqueile Ri et Ra repr^sentent un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 5 ato- 
mes de carbone. Ra, Ra, Rs, Re, identlques ou differents, en position quelconque sur (es noyaux benz6ni- 
oues, repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un radical hydroxyle. un radical alcoyle renfermant de 1 i 4 
atomes de carbone. un radical Oalci, aloi representant un radical alcoyle renfemiant de 1 h4 atomes de 
carbone. un radica! NH2, NHaIca, aicz repr§senlant un radical alcoyle renfermant de 1 & 4 atomes de 
carbone, un radical 



ales et aICa, identiques ou diffdrents, repr6sentant un radical alcoyle renfemiant de 1 6 4 atomes de car- 
bone, un atome d'lialog6ne. un radical CFs ou un radical NOz, k la condition que R5 et Re ne repr6sentent 
pas i la fois un atome d'hydrog&ne, sous toutes les fomies rac6mlques ou optiquement actives, ainsi que 
leurs sels d'addltlon avec les addes. ^ , . „ . r. x 

2 - Les composes de formule (1) tels que d6flnls k la revendication 1, pour lesquels Ri et Ra repr6sen- 
tent'un radical m6thyle. Rs et R4 representent un atome d'hydrog&ne, et soK Rs represente un atome 
d'hydrogene et Re represents un radical m6lhoxy, un atome d'halogftne ou un radical CFj. soil Rs et He, 
Identiques, representent chacun un radical methoxy. un atome d'halogSne ou un ra^teal CFs, sous leurs 
formes rac6mlques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'addHion avec les addes. 

3- La 4 6-dimethyl 1-(4^methoxyphenyl) 4H-1 ,2.4-triazolo [4,3-a] [1.4] benzodiazepine, ainsi que la 
4,6-dimethyi 1-(4-chloroph6nyl 4H-1.2,4-triazoto t4.3-a] [1,4] benzodiazepine, sous leurs fomnes race- 
miqueou optiquement adives. ainsi que leurs sels d'addltlon avec les acldes. 

4.- Proo6d6 de preparation des composes de formule (1). tels que definis k la revendication 1. carade- 
rise en ce que I'on soumet un compose de formule II : 
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dans laquelle Ri, Rz, Rs et R4 ontJe8 significations pr§cedentes, sous fonne rac^mique ou optiquement 
active, & Taction d'un compost de fonnuie (lil) : 
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(111) 



dans laquelle Rs et Rs ont ies significations prec6dentes, pour obtenir un compost de formule (i) sous 
fomne raodmlque ou optiquement active, que i'on transforms, si d6slr6, en sels par action d'un aclde. 

5. - A titre de medicaments, Ies composes de formule (1), tels que d6flnis aux revendlcations 1 et 2, 
sous formes rac^miques ou optiquement actives, ainsi que leurs sels d'additlon aveo Ies acldes pharma- 
ceutlquement acceptables. 

6. - A tltre de medicaments, les composes d§flnis h ta revendicatlon 3, sous leurs formes rac§mique ou 
optiquement actives, ainsi que leurs sels d'additlon avec les acldes pharmaceutiquement acceptables. 

7. - Les compositions pharmaceutiques renfermant & tltre de principe actif. Tun au moins des medica- 
ments tels que detinis aux revendlcations 5 et 6. 

Revendlcations pour I'Etat contractant ES 
1 .- Procede de preparation des composes de formule (I) : 



(I) 




dans laquelle Ri et Rg representent un atome d'liydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 5 ato- 
mes de carbone, R3, R4. Rs, Re, identiques ou dlff6rents, en position quelconque sur les noyaux benzenl- 
ques, representent un atome d'iiydrogdne, un radical hydroxyle, un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 4 
atomes de carbone, un radical Oaici, aici representent un radical alcoyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de 
carbone, un radical NHz, NHaIca, aiC2 repr6sentant un radical alcoyle renfermant de 1 6 4 atomes de 
carbone, un radical 
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N-alc3/ 

5 alc3 et ale's, Identiques ou differents, repr6sentant un radical alcoyle renfermant de 1 4 atomes de car- 
bone, un atome d'halogdne, un radical CFs ou un radical NOa, h la condition que R5 et Re ne repr6sentent 
pas k la fols un atome d'hydrogfene, sous toutes les formes rac^miques ou optlquement actives, ainsi que 
de leurs sels d'additlon avec les addes, caract^risd en ce que Ton soumet un compost de fonnule II : 



15 




20 dans laquelle Ri, Ra, Rs et R4 ont les significations pr6c6dentes, sous forme rac6mlque ou optlquement 
active, h Taction d'un compost de fonnuie (ill) : 
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dans laquelle R5 et Re ont les significations prec6dentes, pour obtenlr un compos6 de formula (I) sous 
forme rac6mlque ou optiquement ac^ve, que I'on transforme. si d§slr§, en sels par action d'un acide. 

2. - Proc§de selon ta revendication 1, caract6ris§ en ce que Ton utilise au d6part un compose de formu- 
le (II) dans laquelle Ri et Ra reprdsentent un radical mfithyle et R3 et R4 repr^sentent un atome d'hydro- 
gfene, alnsI qu'un compost de formule (II) dans laquelle soit Rs repr6sente un atome d'hydrogene et Re re- 
presente un radical mdthoxy, un atome d*iiaIog§ne ou un radical CFe, solt l=te et Re, identiques, repr^sen- 
tent un radical m§thoxy. un atome d'halogfene ou un radical CFs. 

3. - Proc§d6 selon la revendication 1 ou 2, caract6rls6 en ce que I'on utiilse au depart un compose de 
formule (11) dans laquelle Ri et Ra representent un radical m^thyle, Rs et R4 reprfeenent un atome tf Iiy- 
drog^ne, ainsi qu*un compos6 de formule (III) dans laquelle Rs repr§sente un atome d'hydrogSne et Re re- 
prdsente un radical 4-chioro. 

PatentansprOche fOr die Vertragsstaaten CH, DE, GB, IT, LI, NL 

1. Verbindungen der Formel (I) 




(I) 
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worin Ri und Rz fOr ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehsn, R3. 
R4, Rs und Re, die gleich Oder voneinander verschleden sind, in beliebiger Steilung an den Benzolringen 
ein Wasserstoffatom, einen Hydroxylrest, eine Allcylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Rest 
Oaici, worin alcj einen Alkyirest mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darsteilt, einen Rest NH2, NHaIC2, worin 
alc2 einen Aikylrest mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wlederglbt, einen Rest 

worin aic3 und ale's, die gleich oder voneinander verschleden . sind,. einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen darstellen, ein Halogenatom, einen Rest CFs oder einen Rest NOa bedeuten, mlt der Ma6ga- 
be, daB R5 und Re nicht glelchzeitig ein Wasserstoffatom wiedergeben. In samtllchen ihrer racemlschen 
Oder optisch aktiven Formen sowie deren Additlonssaize mlt S&uren. 

^5 2. Verbindungen der FonDel (I) gemSB Anspmch 1, worin Ri und R2 fQr elne Methyigruppe stehen, Rs 
und R4 ein Wasserstoffatom bedeuten und entweder R5 fQr ein Wasserstoffatom steht und Re fOr elne 
Methoxygmppe, ein Halogenatom oder einen Rest CF3 steht oder R5 und Re, die identisch sind, Jewells 
eine Methoxygruppe, ein Halogenatom oder elne Qruppe CF3 wiedergeben, in ihren racemlschen oder 
optisch aktiven Formen sowIe deren Addltionssaize mlt S&uren. 

^ 3. 4,6-Dlmethyl-1-(4-methoxyphenyl)-4H-1 ,2,4-triazolo[4,3-aH1 ,4]-benzodia2epin sowie 4,6-Dime- 
thyl-1(4-chlorphenyl)-4H-1,2.4-trlazolot4,3-a]-[1,4]-benzodiazepln In ihren racemlschen oder optisch 
aktiven Formen sowie deren Addltionssaize mlt Sauren. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! (I) gemfiB Anspruch 1, daduroh gekenn- 
zelchnet, daB man elne Verbindung der Formel II 

2d 
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worin Ri, Ra, R3 und R4 die vorstehenden Bedeutungen besitzen, in racemischer oder optisch akHver 
Form der EInwIricung einer Verbindung der Fomnel til 




(HI) 



worin Rs und Re die vorstehenden Bedeutungen besitzen, unterzleht, urn zu eIner Verbindung der Formel 
(I) in racemischer oder optisch aktiver Form zu gelangen, die man gewQnschtenfalls durch Umsetzung 
« mit einer Saure in SalzeOberfOhrt 

^ 5. Als Arznelmittel die Verbindungen der Formel (1) gemfiB den AnsprQchen 1 und 2 In racemischer 
Oder optisch akllver Form sowie deren Addltionssaize mit pharmazeutlsch vertr&gllchen SSuren, 

6. Als Arznelmittel die Verbindungen gemSB Anspruch 3 In racemischer oder optisch aktiver Form so- 
wie deren Additlonssaize mit pharmazeutlsch vertrftgllchen Sfiuren. 

7, Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend als WIrkstoff mindestens eines der Arznelmittel 
gemSB den AnsprQchen 5 und 6. 

Patentansprtiche fUr den Vertragsstaat ES 

g5 1 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) 
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worin Ri und Rz fur eln Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, Rs, 
R4, Rs und R6, die gleich oder voneinander verschieden sind, In belleblger Stellung an den Benzolringen 
20 eln Wasseretoffatom, einen Hydroxylrest, eine Alkylgruppe mIt 1 bis 4 Kohlenatgmen, einen Rest Oaloi, 
worln a!oi einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, einen Rest NHe, NHalcg, worIn alcg ei- 
nen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffeitomen wiedergibt, einen Rest 

N - alcj , 

worin ales und aICa, die gleich oder voneinander verschieden sInd, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffeitomen darstellen, eln Halogenatom, einen Rest CF3 oder einen Rest NO2 bedeuten, mit der Mafiga- 
be, daB Rs und Re nicht gleichzeitig eln Wasserstoffatom wiedergeben, In s&mtllchen ihrer racemischen 
Oder optisch aktlven Formen sowie von deren Additionssalzen mit Sfiuren, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel II 




worin Ri, R2, R3 und R4 die vorstehenden Bedeutungen besltzen, in racemlscher oder optisch aktlver 
45 Form der Elnwirkung einer Verbindung der Formel (Hi) 
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(III) 



worln Rs uad Re die vorstehenden Bedeutungen besltzen. unterzieht, urn zu eIner Verbindung der Formel 
60 (I) in racemlscher oder optisch aktiver Form zu gelangen, die man gewQnschtenfails durch Umsetzung 
mit elner Saure in Saize OberfOhrt. , w us ^ c 1 

2. Verfahren gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man von elner Verbindung der Formel 
(11) ausgeht, worin Ri und Ra fDr eine Methylgrppe stehen und R3 und R4 eln Wasserstoffatom bedeu- 
ten. sowie von einer Verbindung der Fomiel (II), worln entweder Re eln Wasserstoffatom bedeutet und 
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Re eine Methoxygruppe, eln Halogenatom oder einen Rest CF3 wledergibt Oder R5 und Re, die Identlsch 
sind, fOr eIne Methoxygruppe, ein Halogenatom oder eInen Rest CF3 stehen, 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da(3 man von einer Verblndung der 
Formal {W) ausgeht, worin Ri und R2 fOr eine Methylgruppe stehen, R3 und R4 ein Wasserstoffatom be- 
deuten, sowie von einer Verblndung der Formel (111), worIn R5 fQr ein Wasserstoffatom steht und Re fOr 
eInen 4^htoro-Rest steht 

Claims for the contracting States CH, DE, GB, IT, LI, NL 

1 . The compounds of formula (1): 




In which Rt and Ra represent a hydrogen atom or an alkyi radical containing from 1 to 5 carbon atoms, R3, 
R4, Rs, Re, identical or different, In any position on the benzene nuclei, represent a hydrogen atom, a hy- 
droxyl radical, an alkyI radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an Oalki radical, aiki representing an 
alkyI radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an NHg, NHalka radical, alkz representing an alkyI rad- 
ical containing from 1 to 4 carbon atoms, an 



/ 

ll-alk3 

radical, alka and elk's, Identical or different representing an alkyI radical containing from 1 to 4 carbon 
atoms, a halogen atom, a CFs or an NO2 radical, on the condition that Rs and Re does not represent at 
the same time a hydrogen atom, in all the raoemic or optically active forms, as well as their addition salts 
with acids. . . ^. . 

2. The compounds of formula (I) as defined In claim 1, for which Ri and R2 represent a methyl radical, 
R3 and R4 represent a hydrogen atom, and either Rs represents a hydrogen atom and Re represents a 
methoxy radical, a halogen atom or a CFs radical, or Rs and Re, Identical, each represent a methoxy radi- 
cal, a halogen atom or a CFsradicai, In all their racemic or optically active forms, as well as their addition 
salts with adds. 

3. 4,6-dlmethyl-1-(4-methoxyphenylKH-1,2,4-triazolo-[4,3-aH1,4]-ben20dlazeplne, as well as 4,6- 
dlmethyl-1-(4-chiorophenyl-4H-1,2,4-triazolo-[4,3-a]-[1,4]-benzodiazeplne, In all their racemic or opti- 
cally active forms, as well as their addition salts with acids. 

4. Preparation process for compounds of formula (1), as defined In dalm 1, characterised in that a 
compound of formula 11: 




(ID 



In which Ri, Ra. R3 and R4 have the previous meanings, in the racemic or optically active form, Is subject- 
ed to the action of a compound of formula (lli): 
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(III) 



In which Rs and Re have the previous meanings, so as to obtain a compound of fomiula (I) In the raoemlo 
or optically active form, which Is converted, if desired, Into salts by the action of an acid. 

5. As medicaments, the compounds of formula (I), as defined In claims 1 and 2, In the raoemlo or optloal- 
ly active forms, as well as their addition salts with phamiaceutlcally acceptable adds. 

6. As medicaments, the compounds defined In claim 3, In their racemlc or optically active forms, as well 
as their addition salts with pharmaceuticaiiy acceptable acids. 

7. The pharmaceutical compositions containing as active principle, at least one of the medicaments as 
defined In claims 5 and 6. 

Claims for the contracting State E8 

1 . Preparation process for compounds of formula (1): 




(I) 



In which Ri and Ra represent a hydrogen atom or an alkyi radical containing from 1 to 5 carbon atoms, Rs, 
R4. Rs, Rs. identical or different, In any position on the benzene nuclei, represent a hydrogen atom, a hy- 
droxyl radical, an alkyI radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an Oalki radical, alki representing an 
alkyI radical containing from 1 to 4 carbon atoms, an NH2. NHaika radical, alka representing an alkyI rad- 
ical containing from 1 to 4 carbon atoms, 
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N-alk3 

radical, alka and alk'a. Identical or different, representing an alkyI radical containing from 1 to 4 carbon 
atoms, a halogen atom, a CF3 radical or an NOa radical, on the condition that Rg and Rs do not represent 
at the same time a hydrogen atom, in all racemlc or optically active fonns, as well as their addition salts 
with acids, characterised In that a compound of formula II: 
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In which Ri, Ra, R3 and R4 have the previous meanings, In the racemlc or optically active form, Is subject- 
ed to the action of a compound of formula (III): 
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in which R5 and Re have the previous meanings, so as to obtain a compound of formula (1) in the racemlc 
or optically active fonm, which Is converted, if desired, into salts by the action of an add. 

2. Process according to dalm 1, characterised In that to start with a compound of formula (11) Is used, 
In which Ri and Rg represent a methyl radical and R3 and R4 represent a hydrogen atom, as well as a com- 
pound of formula (III) in which either Rs represents a hydrogen atom and Re represents a methoxy radi- 
cal, a halogen atom or a CF3 radical, or Rs and Re, identical, represent a methoxy radical, a halogen atom 
or a CPs radical. 

3. Process according to dalm 1 or 2, characterised in that to start with a compound of formula (II) Is 
used, In which Ri and Ra represent a methyl radical, R3 and R4 represent a hydrogen atom, as well as a 
compound of formula (III) in which Rs represents a hydrogen atom and Re represents a 4-chloro radical. 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



13 



